中国的流行病学调查显示, 肺癌在各种肿瘤中的发生率及死亡率均占据首位^\[[@b1]\]^。绝大多数肺癌都是非小细胞肺癌, 能够手术的非小细胞肺癌相对预后较好, 然而约30%的早期肺癌仍在5年内死亡。

近年来, 在非小细胞肺癌中, 肺腺癌的发生率有越来越高的趋势, 对肺腺癌预后的研究有着极其重要的意义。研究^\[[@b2]\]^表明, 各种肺腺癌的驱动基因在肿瘤的发生发展中起着举足轻重的作用, 其中表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)最早受到广泛关注, EGFR酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)的应用是肺癌治疗中历史性的突破。部分研究^\[[@b2]-[@b4]\]^显示有*EGFR*突变的晚期肺腺癌患者对化疗的有效率较野生型患者高。而*EGFR*突变状态对于手术切除的肺腺癌患者的预后作用则颇有争议^\[[@b5]-[@b10]\]^, 目前尚缺乏针对中国人群的大样本研究。本研究旨在探讨*EGFR*突变状态与可手术切除的肺腺癌患者术后复发及长期生存的关系。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 患者资料 {#s1-1}
-------------

对2004年-2006年行手术切除的301例亚裔、*EGFR*突变状态明确的Ⅰa期-Ⅲa期肺腺癌患者进行回顾性分析。所有患者的临床基本信息及术后总生存期资料完整, 218例患者的术后无疾病生存期资料完整。121例Ⅱa期-Ⅲa期患者接受了规范的术后辅助化疗, 180例Ⅰa期-Ⅰb期患者未接受术后辅助化疗。

1.2. *EGFR*突变检测 {#s1-2}
-------------------

检测标本为手术切除标本组织, *EGFR*突变检测采用荧光定量PCR法筛查, 阳性标本采用基因测序法再次确认。301例手术标本皆进行了*EGFR*基因的外显子18、19、20、21的检测。

1.3. 数据统计 {#s1-3}
-------------

分期按照肺癌TNM分期(第7版)进行。*EGFR*突变定义为外显子19缺失突变和/或外显子21置换突变和/或外显子18突变, 包括这3种外显子的双阳性突变。目前的研究已证实EGFR外显子20突变为耐药突变^\[[@b11]\]^, 故本研究将未检测到突变及外显子20突变者都归为*EGFR*野生型。无疾病生存期(disease free survival, DFS)定义为自手术至出现肿瘤复发的时间。总生存期(overall survival, OS)定义为自手术至死亡的时间。无进展生存期(progression free survival, PFS)定义为从治疗到出现肿瘤进展的时间。

1.4. 统计学分析 {#s1-4}
---------------

采用SPSS 16.0软件进行统计分析。率的比较采用卡方检验。采用*Kaplan-Meier*法绘制生存曲线并进行*Log-rank*检验。采用*Cox*多因素分析评价术后无疾病生存期及术后总生存期与基线特征之间的关系。*P* \< 0.05为差异具有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 患者资料 {#s2-1}
-------------

301例手术切除的肺腺癌患者中, *EGFR*总突变率为52.5%(158/301);其中单纯外显子19突变最高(49.4%, 78/158)、单纯外显子21突变其次(33.5%, 53/158)、部分标本为双阳性突变(13.3%, 21/158)、单纯外显子18突变最低(3.8%, 6/158)。女性*EGFR*突变率(58.0%, 91/157)高于男性(46.5%, 67/144)(*P*=0.047);不吸烟或吸烟 \< 400年支者(59.6%, 130/218)高于吸烟≥400年支者(33.7%, 28/83)(P \< 0.001);年龄 \> 60岁者(57.4%, 74/129)高于≤60岁者(48.8%, 84/172)(*P*=0.143);301例患者中, Ⅰa期、Ⅰb期180例(59.8%)、Ⅱa期、Ⅱb期47例(15.6%)、Ⅲa期74例(24.6%), 各组分期的*EGFR*突变率无差异(*P*=0.992)([表 1](#Table1){ref-type="table"})。所有患者的末次随访时间为2012年12月, 中位随访时间为79.1个月。121例Ⅱa期、Ⅲa期患者均接受了规范的术后辅助化疗, 180例Ⅰa期-Ⅰb期患者未接受术后辅助化疗。

###### 

301例手术切除肺腺癌患者一般资料

Characteristics in patients with resected lung adenocarcinomas

  Characteristics                                    *EGFR* (+)    *EGFR* (-)    *P*
  -------------------------------------------------- ------------- ------------- ----------
  No of patients                                     158 (52.5%)   143 (47.5%)   
  Subtype of EGFR                                                  \-            
    Exon 19                                          78 (49.4%)    \-            
    Exon 21                                          53 (33.5%)    \-            
    Exon 18                                          6 (3.8%)      \-            
    Double positive                                  21 (13.3%)    \-            
  Gender                                                                         0.047
    Female                                           91 (58.0%)    66 (42.0%)    
    Male                                             67 (46.5%)    77 (53.5%)    
  Smoking history                                                                \< 0.001
    Never or mild smoking (\< 400 cigarette years)   130 (59.6%)   88 (40.4%)    
    Heavy smoking (≥400 cigarette years)             28 (33.7%)    55 (66.3%)    
  Age (yr)                                                                       0.143
     \> 60                                           74 (57.4%)    55 (42.6%)    
    ≤60                                              84 (48.8%)    88 (51.2%)    
  Surgical stages                                                                0.992
    Ⅰa, Ⅰb                                           94 (52.2%)    86 (47.8%)    
    Ⅱa, Ⅱb                                           25 (53.2%)    22 (46.8%)    
    Ⅲa                                               39 (52.7%)    35 (47.3%)    

2.2. *EGFR*突变状态与术后DFS的关系 {#s2-2}
----------------------------------

218例DFS资料完整的患者中, *EGFR*突变型(112/218)与野生型(106/218)皆未达到术后中位DFS, 生存分析显示两组DFS无统计学差异(*P*=0.731)([图 1A](#Figure1){ref-type="fig"})。*EGFR*突变型与野生型组的2年DFS率分别为76.8%(86/112)、83.0%(88/106), 两组相比无统计学差异(*P*=0.252)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。包括吸烟史、性别、年龄、手术分期、*EGFR*突变状态的多因素分析显示, 性别(*P*=0.016)、年龄≤60岁(*P*=0.039)、手术分期(*P* \< 0.001)为独立的术后DFS影响因子; 男性、年龄≤60岁、分期较晚者复发早。

![*EGFR*突变状态与术后DFS及OS的关系。A:218例患者*EGFR*突变状态与术后DFS的生存分析, 其中突变型患者112例, 野生型患者106例; B:301例患者*EGFR*突变状态与术后OS的生存分析, 其中突变型患者158例, 野生型患者143例。\
DFS and OS for*EGFR* mutated and wild-type patients.A:DFS in 218 patients, mutated *EGFR*:*n*=112, wild-type *EGFR*:*n*=106;B:OS in 301 patients, mutated *EGFR*:*n*=158, wild-type *EGFR*:*n*=143.DFS:Disease-free survival; OS:overall survival; EGFR:epidermal growth factor receptor.](zgfazz-16-4-177-1){#Figure1}

###### 

不同分期患者的*EGFR*突变状态与2年无疾病生存率、5年生存率的关系

the relationship of EGFR status and 2 year-DFS, 5 year-OS by stages

  Surgical stages   2 year-DFS (*n*=218)   *P*     5 year-OS (*n*=301)   *P*     EGFR-TKIs (*n*)
  ----------------- ---------------------- ------- --------------------- ------- -----------------
  All stages                                                                     
    *EGFR* (+)      76.8% (86/112)         0.252   67.7% (107/158)       0.715   13
    *EGFR* (-)      83.0% (88/106)                 65.7% (94/143)                9
  Ⅰa, Ⅰb                                                                         
  *EGFR* (+)        89.9% (71/79)          0.311   83.0% (78/94)         0.728   3
  *EGFR* (-)        94.4% (67/71)                  84.9% (73/86)                 5
  Ⅱa, Ⅱb                                                                         
    *EGFR* (+)      78.6% (11/14)          0.999   68.0% (17/25)         0.526   2
    *EGFR* (-)      81.3% (13/16)                  59.1% (13/22)                 1
  Ⅲa                                                                             
    *EGFR* (+)      21.1% (4/19)           0.295   30.8% (12/39)         0.444   8
    EGFR (-)        42.1% (8/19)                   22.9% (8/35)                  3

2.3. *EGFR*突变状态与术后OS的关系 {#s2-3}
---------------------------------

301例患者中, *EGFR*突变型(158/301)与野生型(143/301)皆未达到术后中位OS, 生存分析显示两组OS无统计学差异(*P*=0.919)([图 1B](#Figure1){ref-type="fig"})。*EGFR*突变型与野生型组的5年OS率分别为67.7%(107/158)、65.7%(94/143), 两组相比无统计学差异(*P*=0.715)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。包括吸烟史、性别、年龄、手术分期、*EGFR*突变状态的多因素分析显示, 性别(*P*=0.024)、手术分期(*P* \< 0.001)为独立的术后OS影响因子; 男性、分期较晚者预后差。

2.4. 不同分期亚组中*EGFR*突变状态与术后DFS及OS的关系 {#s2-4}
----------------------------------------------------

### 2.4.1. Ⅰ期患者的*EGFR*突变状态与术后DFS及OS的关系 {#s2-4-1}

将所有患者根据不同分期进行进一步的亚组分析后, 结果显示:Ⅰ期患者中, *EGFR*突变型(79/150)与野生型(71/150)皆未达到术后中位DFS, 两组DFS无统计学差异(*P*=0.519);突变型(94/180)与野生型(86/180)皆未达到术后中位OS, 两组OS无统计学差异(*P*=0.975)([图 2A](#Figure2){ref-type="fig"}、[图 2B](#Figure2){ref-type="fig"}); 突变型的2年DFS率、5年OS率分别为89.9%(71/79)、83.0%(78/94), 与野生型的94.4%(67/71)、84.9%(73/86)相比无统计学差异(*P*=0.311, *P*=0.728)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

![不同分期亚组中*EGFR*突变状态与术后DFS及OS的关系。A:Ⅰ期患者*EGFR*突变状态与术后DFS的生存分析, 其中突变型79例, 野生型71例; B:Ⅰ期患者*EGFR*突变状态与术后OS的生存分析, 其中突变型94例, 野生型86例; C:Ⅱ期患者*EGFR*突变状态与术后DFS的生存分析, 其中突变型14例, 野生型16例; D:Ⅱ期患者*EGFR*突变状态与术后OS的生存分析, 其中突变型25例, 野生型22例; E:Ⅲa期患者*EGFR*突变状态与术后DFS的生存分析, 其中突变型19例, 野生型19例; F:Ⅲa期患者*EGFR*突变状态与术后OS的生存分析, 其中突变型39例, 野生型35例。\
DFS and OS by stages.A:DFS in stage Ⅰ, mutated *EGFR*:*n*=79, wild-type *EGFR*:*n*=71;B:OS in stage Ⅰ, mutated *EGFR*:*n*=94, wild-type *EGFR*:*n*=86;C:DFS in stage Ⅱ, mutated *EGFR*:*n*=14, wild-type *EGFR*:*n*=16;D:OS in stage Ⅱ, mutated *EGFR*:*n*=25, wild-type *EGFR*:*n*=22;E:DFS in stage Ⅲa, mutated *EGFR*:*n*=19, wild-type *EGFR*:*n*=19;F:OS in stage Ⅲa, mutated *EGFR*:*n*=39, wild-type *EGFR*:*n*=35.](zgfazz-16-4-177-2){#Figure2}

### 2.4.2. Ⅱ期患者的*EGFR*突变状态与术后DFS及OS的关系 {#s2-4-2}

Ⅰ期患者中, *EGFR*突变型(14/30)术后中位DFS为76.3月, 而野生型(16/30)尚未达到术后中位DFS, 两组DFS无统计学差异(*P*=0.819);突变型(25/47)与野生型(22/47)的术后中位OS分别为75.2个月、75.5个月, 两组OS无统计学差异(*P*=0.951)([图 2C](#Figure2){ref-type="fig"}、[图 2D](#Figure2){ref-type="fig"}); 突变型的2年DFS率、5年OS率分别为78.6%(11/14)、68.0%(17/25), 与野生型的81.3%(13/16)、59.1%(13/22)相比无统计学差异(*P*=0.999, *P*=0.526)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

### 2.4.3. Ⅲa期患者的*EGFR*突变状态与术后DFS及OS的关系 {#s2-4-3}

Ⅲa期患者中, *EGFR*突变型(19/38)术后中位DFS为12.2个月, 明显低于野生型(19/38)的22.2个月, 但两组DFS无统计学差异(*P*=0.584);突变型(39/74)与野生型(35/74)术后中位OS分别为34.0个月、38.7个月, 两组OS无统计学差异(*P*=0.907)([图 2E](#Figure2){ref-type="fig"}、[图 2F](#Figure2){ref-type="fig"}); 突变型的2年DFS率21.1%(4/19)明显低于野生型的42.1%(8/19), 但无统计学差异(*P*=0.295);突变型的5年OS率30.8%(12/39)略高于野生型的22.9%(8/35), 但无统计学差异(*P*=0.444)([表 2](#Table2){ref-type="table"})。

2.5. 复发后EGFR-TKIs治疗 {#s2-5}
------------------------

共有22例术后复发的患者接受过EGER-TKIs治疗([表 2](#Table2){ref-type="table"}), 其中*EGFR*突变型患者13例, 中位复发后OS为31.7个月, TKIs治疗的中位PFS为19个月; 野生型患者9例, 中位复发后OS为38.4个月, TKIs治疗的中位PFS为6个月。

3. 讨论 {#s3}
=======

本研究显示, *EGFR*突变状态对可手术切除的肺腺癌患者术后DFS及OS无预测价值。对不同分期的亚组分析显示, Ⅰa期-Ⅱb期患者中*EGFR*突变型与野生型的2年DFS率、5年OS率无明显差异, 中位DFS、OS尚未达到, 需进一步随访; 而在Ⅲa期患者中, 虽然统计学无差异, 但*EGFR*突变型相对野生型患者似乎DFS更短而OS相仿。

多因素分析显示, 性别、手术分期是长期生存的独立影响因子, 这在先前的研究^\[[@b12]\]^中已经得到验证。而*EGFR*突变状态不是长期生存的独立影响因子, 与既往研究^\[[@b5],\ [@b6]\]^一致。

对*EGFR*突变状态与手术切除的肺腺癌患者术后复发及生存的关系尚无一致意见^\[[@b5]-[@b10]\]^, 尤其是缺乏针对中国人群的大样本研究。既往的研究^\[[@b5],\ [@b9],\ [@b10]\]^往往只分析EGFR与OS的关系, 未分析与DFS的关系且未进行不同分期的亚组分析, 而我们的研究发现*EGFR*突变状态对不同分期患者DFS和OS的影响可能是不同的。最近的两项研究^\[[@b6],\ [@b7]\]^发现, *EGFR*突变型术后患者较野生型患者更早复发但长期生存无区别, 这与我们的研究结果相符, 可能与其中Ⅲa期比例相对较高有关。

尽管有研究推测晚期肺癌中, *EGFR*突变者对初始治疗的敏感性更高, 表现为更高的近期疗效, 但这种现象仅在晚期患者中得到证实^\[[@b2]-[@b4],\ [@b13],\ [@b14]\]^。而有研究^\[[@b5],\ [@b15]-[@b19]\]^推测EGFR激活突变使肿瘤细胞增殖速度更快, 使肿瘤细胞更具侵袭性, 更容易发生转移, 一旦进展可能发展更为迅速。在手术切除的患者中, 正如Mak^\[[@b4]\]^的研究结果一样, 肿瘤负荷几乎为0, *EGFR*突变对化疗的敏感性得不到优势体现, 从而无法延长术后复发时间。并由于*EGFR*突变者肿瘤的侵袭性更强, 使得这类患者术后更易复发, 而一旦复发, *EGFR*突变者对化疗或靶向治疗的敏感性就产生优势, 使得相应的复发后生存时间较长, 而这两方面的正负作用相抵, 使得*EGFR*突变者OS与野生型患者相仿。本研究中Ⅲa期患者大部分为N2手术分期, 且可能存在潜在的血道转移, 术后复发早, 加上*EGFR*突变使得肿瘤侵袭性更强, 这可能是导致Ⅲa期*EGFR*突变型的术后患者DFS更短的原因。

研究入组的患者为2004年-2006年手术切除的肺腺癌, 当时靶向治疗药物未在中国广泛应用, 导致本研究中使用TKIs者仅占7.3%(22/301), 这可能也使得部分患者即使*EGFR*突变也不能得到有效的个体化治疗, 从而不能延长生存。而且22例接受TKI治疗的患者中*EGFR*突变者大部分手术分期较晚, 虽然TKIs治疗的中位PFS较长, 但OS仍较相对早期的*EGFR*野生型者短。中国人群的一项研究中^\[[@b14]\]^总体EGFR-TKIs的使用率为47.6%(69/145), 结果显示不管*EGFR*突变状态如何, EGFR-TKIs的应用都可以一定程度的延长患者OS, *EGFR*突变型患者OS优于野生型。本研究结果显示, 在EGFR-TKIs使用率低的状态下, *EGFR*突变型患者的OS与野生型患者相仿, 这说明*EGFR*突变本身不是肺腺癌的预后因素。但根据以往研究, *EGFR*突变是肺癌靶向治疗的预测因素, 若随着EGFR-TKIs更普遍的应用, 将来术后*EGFR*突变型患者的总体生存可能会比野生型患者得到更好的延长。

本研究中Ⅰa期-Ⅱb期患者*EGFR*突变型与野生型都未达到中位DFS、OS, 尚需进一步随访。而Ⅲa期患者中虽然数据显示有差异, 但统计学无差异, 这可能由于样本量较小, 将来需扩大样本量继续研究。
